弥漫大B细胞淋巴瘤（diffues large B-cell lymphoma，DLBCL）为最常见的非霍奇金淋巴瘤，是一组在遗传学、病理特征、免疫表型和临床表现及治疗反应均具有高度异质性的恶性肿瘤[@b1]--[@b2]。肿瘤相关巨噬细胞（tumor associated macrophages，TAM）作为肿瘤微环境的组成部分，参与了肿瘤细胞的生成、增殖、转移和耐药等生物学行为[@b3]。本文就近年来TAM与DLBCL细胞间相互作用机制的研究进展进行综述。

一、肿瘤微环境与巨噬细胞

肿瘤微环境已经被证实在DLBCL的发生、发展中起着重要作用[@b4]。巨噬细胞作为肿瘤微环境中一个重要的组成部分，根据其生物学功能及表面抗原的不同，可分为M1、M2两种亚型。M1型巨噬细胞高表达CD68和HLA-DR，主要通过产生活性氧、活性氮中间体、肿瘤坏死因子等起抑制肿瘤生长的作用。本文将重点阐述的M2型巨噬细胞高表达CD68和CD163，因其能通过分泌基质降解酶、血管生长因子和免疫抑制因子等促进肿瘤生长、转移和耐药，所以又被称为肿瘤相关巨噬细胞（TAM）[@b5]，在一定条件下M1和M2型巨噬细胞可以相互转化。研究发现无论是否联合了含有抗CD20单抗的治疗方案，病理组织内TAM密度高的DLBCL患者预后不良[@b6]--[@b7]。

二、TAM与DLBCL细胞的相互作用机制

（一）重塑瘤细胞外基质成分及促进肿瘤血管生成

1．基质金属蛋白酶9（matrix metalloprotein-9，MMP-9）：基因表达谱分析和小鼠模型研究均证实DLBCL组织中的TAM能够产生和分泌MMP-9[@b8]。MMP-9主要的生物学功能是参与Ⅰ型胶原纤维的裂解。Ⅰ型胶原纤维的裂解可以募集循环系统内血管生成前体细胞，并促进血管内皮细胞生长和血管内皮生长因子（VEGF）的分泌，最终促进肿瘤内血管生成和肿瘤转移[@b9]--[@b10]。MMP-9还能切断细胞膜上的IL-2受体α链（IL-2Rα），使淋巴瘤患者血清可溶性IL-2Rα水平升高的同时阻断T细胞的激活，从而抑制机体抗肿瘤免疫的活性。通过检测血清IL-2Rα表达水平可以间接反映DLBCL患者肿瘤组织内TAM的活性，进而反应患者的预后[@b8]。

2．豆荚蛋白（Legumain）：豆荚蛋白是一种天冬氨酸内切酶，其生物学作用是水解蛋白质及小分子底物中的天冬酰胺。在DLBCL肿瘤微环境中，TAM通过大量表达豆荚蛋白促进肿瘤的发展，具体机制包括裂解纤维蛋白、Ⅰ型胶原纤维，以及促进肿瘤微环境血管生成；体内实验证实，在DLBCL小鼠模型上抑制豆荚蛋白表达可抑制淋巴瘤细胞生长[@b11]。有学者发现多种肿瘤组织高表达豆荚蛋白，并与肿瘤侵袭及不良预后相关[@b12]。豆荚蛋白与MMP-9的作用机制有诸多相似之处，二者之间是否存在某种关联尚有待进一步研究。

3．VEGF：在炎症刺激、组织修复和缺氧状态下，巨噬细胞能够合成和分泌大量VEGF[@b13]。临床研究数据发现DLBCL患者治疗前血清VEGF水平升高提示其预后不良[@b14]。VEGF能够促进血管内皮细胞的生长、诱导肿瘤微环境中微血管的生成，促进DLBCL的发生及进展。有研究者通过测量DLBCL病理组织中反应微血管密度的两个指标CD31和CD34，发现微血管密度升高患者的预后较未升高者差[@b15]--[@b16]。

综上，TAM可以通过重塑瘤细胞外基质成分，提高VEGF表达水平，促进肿瘤微环境血管生成，从而改变肿瘤微环境，最终促进DLBCL的发生与发展。

（二）促进瘤细胞增殖与耐药

1．肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）/c-Met通路：HGF是一类蛋白酪氨酸激酶，其受体是c-Met。在DLBCL肿瘤微环境中，TAM合成并分泌的HGF前体在淋巴瘤细胞分泌的HGF激活剂的作用下活化，进而激活位于淋巴瘤细胞表面的c-Met，产生生物学效应[@b17]。c-Met是一种由c-Met原癌基因编码的蛋白产物，具有酪氨酸激酶活性，其异常过度激活已证实参与多种淋巴瘤细胞的黏附、增殖、生存和转移[@b18]。通过抑制c-Met活性，使蛋白激酶B去磷酸化，进一步抑制下游通路的FOXO1和GSK3的激活，能够诱导DLBCL细胞凋亡[@b19]。HGF同样具有促血管生成作用，诱导DLBCL肿瘤微环境内微血管生成[@b20]。临床研究也发现血清HGF水平升高的DLBCL患者预后不良，且诱导治疗效果与血清HGF表达水平相关[@b21]。

2．活性氧（reactive oxygen species，ROS）：不论是M1型巨噬细胞还是TAM，其在激活过程中均产生大量ROS[@b22]--[@b23]。过多的ROS能通过DNA损伤机制诱导DLBCL细胞凋亡[@b24]。但是，中等水平的ROS不但能促进正常干细胞的增殖、分化和动员，还能促进干细胞相关疾病（如肿瘤）的进展。在胶质母细胞瘤中，巨噬细胞来源的ROS已被证实通过增加肿瘤细胞表面CD44的表达促进肿瘤进展[@b25]。ROS同时也促进抗氧化反应系统中胱氨酸-谷氨酸转运蛋白的表达，促进胶质母细胞瘤转变成对活性氧不敏感的亚型，导致肿瘤复发和耐药[@b26]。我们课题组的前期研究结果显示，CD44表达水平升高的DLBCL细胞株能抵御多柔比星作用产生的ROS所导致的细胞凋亡，与DLBCL患者不良预后相关[@b27]，但是在DLBCL中，TAM产生的ROS能不能促进淋巴瘤细胞表达CD44或胱氨酸-谷氨酸转运蛋白尚需进一步证实。

（三）诱导免疫耐受

1．程序性死亡受体1与其配体1（PD-1/PD-L1）通路：PD-1、PD-L1在保持自身免疫耐受和免疫调节中发挥着重要的作用，其中包括调节免疫细胞的抗肿瘤作用[@b28]。PD-L1能与效应T细胞上的PD-1结合，诱导T细胞凋亡，产生一个免疫抑制的肿瘤微环境，促使肿瘤免疫逃逸。PD-1单抗已被证实能有效的抑制复发/难治霍奇金淋巴瘤细胞的生长，改善患者预后[@b29]。通过使用双重免疫染色技术标记CD68和PD-L1，发现在DLBCL和经典型霍奇金淋巴瘤组织中，表达PD-L1的细胞主要是TAM和少量的肿瘤细胞，TAM能与淋巴瘤细胞一起，通过表达PD-L1，为肿瘤创造一个免疫抑制的微环境[@b30]--[@b31]。PD-1/PD-L1单抗有望在不久的将来用于DLBCL患者的治疗。

2．白细胞介素27（Interleukin-27，IL-27）是一个异源二聚体，由IL-27B和IL-27p28组成。其中IL-27p28由包括巨噬细胞在内的髓系细胞产生[@b32]。有学者发现多种类型的B细胞淋巴瘤细胞株均可合成并分泌IL-27B，IL-27B与IL-27p28结合形成IL-27，后者通过IL-27/Stat3通路，促进TAM高表达PD-L1并发挥生物学效应；同时，还能通过促进树突状细胞表达PD-L1，诱导其他免疫细胞的凋亡[@b33]--[@b34]。通过IL-27，淋巴瘤细胞与TAM共同创造了一个免疫抑制微环境。IL-27的形成能够促进DLBCL的进展，然而在SCID小鼠模型上，重组人IL-27却能抑制肿瘤细胞生长[@b35]。这与之前得出的结论相反，提示完全揭示IL-27在DLBCL中的作用尚需要进一步深入的研究。

3．SiSo细胞表达的受体结合肿瘤抗原（receptor cancer-binding antigen expressed on SiSo cells，RCAS1）：RCAS1是从子宫恶性腺癌细胞株SiSo表面克隆出来的一种抗原。与慢性淋巴结炎症的基质组织相比，DLBCL基质中RCAS1阳性巨噬细胞数也显著增多，RACS1的活性显著增高[@b36]。肿瘤微环境中的RCAS1能够诱导表达RCAS1受体的外周淋巴细胞和NK细胞的凋亡，是肿瘤逃避宿主免疫监视的重要原因之一[@b37]--[@b38]。巨噬细胞能通过表达RCAS1创造一个适合肿瘤生长的微环境，其中可溶性RCAS1是发挥生物功能的主要成分[@b39]，在此过程中，MMP-9参与了RCAS1的胞外脱落[@b40]。

综上，TAM通过表达PD-L1以及参与合成IL-27、RCAS1为DLBCL创造一个免疫抑制微环境，诱导抗肿瘤免疫耐受，促使DLBCL细胞逃避机体的免疫监视。

（四）巨噬细胞的吞噬功能受阻

1．信号调节蛋白α（signal regulatory proteinα，SIRPα）/CD47通路：SIRPα能够与CD47结合，形成SIRPα-CD47信号复合体，从而避免被吞噬细胞吞噬[@b41]。研究发现CD47不仅在正常造血干细胞表面表达升高，还在白血病细胞和B细胞淋巴瘤细胞中高表达，阻碍巨噬细胞的吞噬功能[@b42]。在小鼠模型上，抗CD47单抗联合或不联合利妥昔单抗均能进一步提高巨噬细胞的吞噬能力，抑制DLBCL的生长[@b43]--[@b44]。

2．半乳糖凝集素3：半乳糖凝集素3是一种参与凋亡细胞清除的多糖蛋白，在M1型巨噬细胞表面高表达。有学者发现巨噬细胞的抗淋巴瘤活性受半乳糖凝集素3的调节，在非霍奇金淋巴瘤的发展过程中，M1型巨噬细胞清除坏死细胞时高表达的半乳糖凝集素3，坏死的淋巴瘤细胞可使M1型巨噬细胞从抗肿瘤的亚型转变为促进肿瘤生长的亚型，即向TAM转变[@b45]；此外，半乳糖凝集素3尚有抑制T细胞功能及促进肿瘤细胞代谢的活性。由此可见，凋亡的淋巴瘤细胞能通过促使巨噬细胞向TAM亚型转变，抗肿瘤作用降低的同时促进肿瘤生长。

三、结语

TAM分泌的细胞因子、蛋白酶以及对免疫系统的调节作用都影响着DLBCL患者的预后。本文总结了TAM促进DLBCL增殖和耐药的诸多机制，包括重塑细胞外基质成分、促进肿瘤微血管生成、淋巴瘤细胞生长并抑制抗肿瘤反应；同时淋巴瘤细胞还具备阻止巨噬细胞吞噬、逃避免疫监视的功能。对TAM与DLBCL之间相互影响机制的探索，为DLBCL的预后判断及寻找新的治疗靶点打下了理论基础。虽然抗CD20单抗的出现为DLBCL的治疗带来了革命性的改变，但是仍有部分患者预后不良。希望通过文中提及和今后不断发现的新机制，从多角度出发，深入认识TAM与DLBCL之间的关系，不断发现新的治疗靶点，研发疗效明确的新药，进一步提高DLBCL患者的治疗效果。
